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Resumo

Introducgéo

O aumento da populacdo idosa nos paises ocidentais torna-a cada mais relevante na pratica
clinica. As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade em Portugal. Um
reconhecido fator de risco para as doencas cardiovasculares é a dislipidemia. Este facto levou
ao desenvolvimento e instituicdo de terapéutica com o objetivo de diminuir estes valores e &
identificacdo de valores alvo para LDL-C, triglicerideos e HDL-C. As estatinas sdo os farmacos
mais utilizados para o tratamento da dislipidemia. Dado que nos idosos h& um maior risco de
toxicidade devido ao tratamento e um beneficio menor devido a presenca de outras
comorbilidades que interferem na sobrevivéncia dos doentes, 0s mesmos encontram-se muitas

vezes submedicados para a dislipidemia.

Objetivos

Realizar uma reviséo sisteméatica da literatura publicada para averiguar em que situacdes esta
recomendado o uso de estatinas nos idosos com dislipidemia e outras comorbilidades e
polimedicados, quais as doses que podem ser usadas e quais os valores alvo para os niveis de

colesterol.

Desenvolvimento

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de estudos originais, normas de orientagao clinica,
revisdes sistematicas e meta-analises nas bases de dados eletronicas MEDLINE (PubMed),
Scopus e CHOCRANE de material pertinente publicado sobre o tema entre janeiro de 2000 e

janeiro de 2017, nas linguas portuguesa e inglesa.

Conclustes

O uso de estatinas em idosos é recomendado nas mesmas situacées em que esta recomendado
para a populagéo geral. Ndo se observa uma maior incidéncia de efeitos adversos nos idosos
em comparagdo com a populacdo geral. Na insuficiéncia renal cronica ha limitacdes ao uso de
estatinas e as doses que podem ser usadas estdo relacionadas com a taxa de filtragdo
glomerular, sendo independente da idade do doente. Na presenca de diabetes mellitus h&
definicdo de valores alvo especificos para os doentes com dislipidemia e diabetes mellitus, ndo

estando dependente da idade do doente.



Abstract

Introduction

The increase in the elderly population in Western countries makes them more relevant in clinical
practice. Cardiovascular diseases are the main cause of mortality in Portugal. A recognized risk
factor for cardiovascular disease is dyslipidemia. This led to the establishment of therapeutics for
dyslipidemia and the appearance of target values for LDL-C, triglycerides and HDL-C. Statins are
one of the drugs used for the treatment of dyslipidemia. Since there is a greater risk of toxicity
due to treatment in the elderly and a lesser benefit due to the presence of other co-morbidities

that interfere with patient survival, they are often sub-medicated for dyslipidemia.

Goals
To carry out a systematic review of the published literature to find out when the use of statins is
recommended in the elderly people with dyslipidemia and other comorbidities, which doses can

be used and which target values for cholesterol levels are desirable

Development

A bibliographic search of original studies, norms of clinical orientation, systematic reviews and
meta-analyzes was conducted in the electronic databases MEDLINE (PubMed), Scopus and
CHOCRANE regarding pertinent material published on the subject between January of 2000
and January of 2017, in the Portuguese and English languages

Conclusions

In the elderly people the use of statins is recommended in the same situations as the ones in
general population. There is no increased incidence of adverse effects in the elderly people
compared to the general population. In chronic renal failure there are limitations to the use of
statins and in the doses of statins that can be used but is related to the rate of glomerular
filtration, it is independent of the age of the patient. In the presence of diabetes mellitus there is
definition of specific target values for patients with dyslipidemia and diabetes mellitus, they are

independent of age.
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Introducgéo

As alteracBes demograficas, sociais e o desenvolvimento na area da saude no ultimo século,
levou ao aumento da populagéo idosa nos paises ocidentais, por esta razao os idosos assumem
um papel cada vez mais relevante na prética clinica. Com este fenébmeno aumentou em paralelo
0 numero de doencas crénicas ndo transmissiveis e a multimorbilidade (National Guideline
2016). Aidade e a presenca de comorbilidades torna o tratamento nestes doentes um verdadeiro
desafio.

As doencas cardiovasculares séo a principal causa de mortalidade na Europa e no Mundo, dai a
importancia de atuar nos fatores de risco (Nichols, Townsend et al. 2014, Gouni-Berthold and
Berthold 2015). Em 2014 30,7% das mortes em Portugal foram devido a doengas do aparelho
circulatério, correspondendo a 27,3% da mortalidade nos homens e 34,2 % nas mulheres, as
regides mais afetadas foram o Alentejo Central, Alentejo Oeste e Viseu Dao Lafbes (INE 2016).
Ja em 2015, a percentagem dos falecimentos por doencas do aparelho circulatorio, foi de 29,7%,
sendo esta a principal causa de morte (Pordata 2017).

A dislipidemia € reconhecida como um importante fator de risco de doencgas cardiovasculares,
pois as alteragBes que ocorrem nas concentracdes de lipidos e lipoproteinas ao longo da vida
levam ao aumento do risco de doencga aterosclerética (Kreisberg and Kasim 1987).

A dislipidemia é caraterizada por um fluxo aumentado de &cidos gordos livres, ou aumento dos
valores de triglicerideos, ou valores diminuidos de lipoproteinas de alta densidade (HDL) ou
valores elevados de proteinas de baixa densidade (LDL) e aumento da apoliproteina (apo) B
(Kolovou, Anagnostopoulou et al. 2005). Contudo h&a que ter em conta que existem variacdes
normais dos valores de lipidos e lipoproteinas no sangue com a idade. A concentracédo total de
colesterol no plasma aumenta progressivamente apés os vinte anos de idade, atingindo o pico
maximo nos homens entre os 50 e 60 anos e nas mulheres entre os 60 e os 70 anos; e a LDL
também aumenta progressivamente em ambos os sexos apds os 20 anos de idade (Kreisberg
and Kasim 1987).

Na pratica clinica os testes para a identificacédo e vigilancia de dislipidemia sdo o doseamento
plasmatico de colesterol total, triglicerideos, HDL-C e LDL-C (Wu and Li 2016).

Niveis altos de LDL-C estdo associados ao aumento de risco de eventos cardiovasculares e a
terapéutica com o objetivo de diminuir os valores de LDL reduz o risco de doencga cardiovascular
(Musunuru 2010). Esta premissa levou a definigcdo de valores alvo para LDL-C, triglicerideos e
HDL-C e ao aparecimento de algoritmos para calcular o risco cardiovascular para cada individuo,
tendo em conta ndo so o valor total de colesterol e o valor de HDL como também a idade, género,
tensao arterial e se é ou néo fumador (Miller 2009).

As guidelines atuais focam-se na diminui¢cao dos niveis de LDL através do uso de farmacos para

diminuir o colesterol em intervencdes primarias e secundarias (Brunzell, Davidson et al. 2008,
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Adhyaru and Jacobson 2015, Catapano, Graham et al. 2016). Esta abordagem é extensivamente
apoiada por varios estudos prospetivos (Miller 2009).

A aterosclerose € uma doencga multifatorial que envolve a interagéo de causas genéticas e fatores
ambientais (Falk 2006). Carateriza-se por um processo inflamatério cronico que afeta as artérias
de grande e médio calibre ao longo de todo o sistema cardiovascular. E a principal causa de
morbilidade e mortalidade no mundo ocidental e os homens tem maior propensdo para
desenvolver esta doenca. Nos Ultimos anos devido as alteragfes dieta, e aumento do stress a
incidéncia nas mulheres estd a aumentar. O tempo de progressdo das lesdes € variavel
geralmente o processo comeca na infancia e as primeiras manifestacées surgem na idade adulta
média a tardia, sendo que placa fibrosa demora entre 15 a 30 anos a formar-se. Os locais
primariamente afetados sdo zonas de baixa tensdo de cisalhamento ou turbuléncia aumentada,
como bifurca¢des ou zonas de curvatura como a artéria aorta, as artérias cerebrais, as coronarias
e as artérias popliteas (Falk 2006, Mallika, Goswami et al. 2007).

No processo de formagéo da placa ocorre acumulacdo de células do musculo liso juntamente
com macrofagos e linfocitos T; formagdo de tecido conjuntivo, incluindo fibras de elastina e
proteoglicanos; acumulacao de lipidos principalmente esteres de colesterol e colesterol livre no
interior das células. Existem varias hip6teses para tentar explicar os fatores do desencadeantes
aparecimento destas lesdes, duas das mais importantes sdo a hipotese da lesdo endotelial e a
hipétese da oxidacao. As células de musculo liso proliferam na les@o endotelial, estas células de
musculo liso estdo cheias de colesterol e sofrem necrose, o que provoca a formacdo de uma
placa. Ha seis tipos de lesbes ateroscleroticas: a lesao do tipo | que é caraterizada pela presenca
de acumulacéo de lipidos na camada intima dos vasos, acompanhada das células de espuma -
macrofagos cheios de vesiculas de gordura no citoplasma; as lesGes do tipo Il que séo
caraterizadas por aumento do numero de células espumosas e envolvimento das células
musculares lisas, que se dispdem em camadas estratificadas, formando uma leséo que ja se
observa em microscopia 6tica; as lesdes de tipo Il que séo a transigédo entre lesdes subclinicas
(I e ll) e alesado patoldgica, tipo IV e as quais se observam, na microscopia de luz, amplas faixas
de lipidos ao longo da camada intima, que se designam de lagos de lipidos; as les6es do tipo IV
caraterizam-se por ateromas, com um nucleo grande de lipidos extracelulares e crescimento
intraluminal da lesdo; as lesGes do tipo V séo caraterizadas pelo desenvolvimento de uma
capsula fibrosa sobre o ateroma, e subdividem-se em tipo Va (tecido fibroso em camadas), tipo
Vb (calcificada com depdsitos lipidicos) ou tipo Vc (muito tecido fibroso, quase nenhuns lipidos,
sem presenca de calcificagdo). As les@es tipo IV e V séo instaveis e podem romper, levando a
formacé&o de trombos que em vasos de menor calibre podem provocar isquemia (estas lesbes
sdo macroscopicas, visiveis ao longo da intima dos vasos); as les6es do tipo VI caraterizam-se

pelo aparecimento de outros processos como hematomas e laceracdes, a medida que os lipidos



trombogénicos do ateroma entram em contacto com o sangue ocorre trombose devido a
agregacao plaquetar (Singh, Mengi et al. 2002).
Estdo ja bem identificados os fatores de risco que contribuem para o seu aparecimento e
potenciacao para além da dislipidemia, tal como a diabetes mellitus, o tabagismo e a hipertenséo
arterial. A dislipidemia é o Unico fator de risco suficiente para o desenvolvimento de
aterosclerose, mesmo na auséncia de outros fatores de risco (Roberts 2000). Nos adultos com
niveis de colesterol total plasmatico inferiores a 150 mg/dl e niveis de colesterol LDL inferior a
100 mg/dl os sintomas de aterosclerose sao raros (Falk 2006) (Roberts 2000). Se os niveis de
colesterol LDL forem inferiores a 80 - 100 mg/dl os outros fatores de risco ndo sao suficientes
para causar aterosclerose. Se ocorrer dislipidemia os outros fatores de risco aceleram o processo
degenerativo (Roberts 2000).
Os beneficios do uso de estatinas consistem no atraso de progresséo e promog¢ao da regressao
da placa aterosclerética nos seus diferentes estagios de desenvolvimento, desde lesbes
precoces, como aterosclerose subclinica até lesdes tipo V ou VI (Grobbee and Bots 2003). O
tempo necessario para se observarem efeitos da terapéutica com estatinas na placa
aterosclerdtica ainda ndo esta bem definido, embora se encontrem ja estudos que se debrugaram
sobre este assunto, como por exemplo “A systematic review of the time course of atherosclerotic
plaque regression” de 2014 analisou 52 estudos com este objetivo. Os autores concluiram que
os estudos com uma duracdo média de 19,7 meses identificavam uma regressao na placa
aterosclerética. No entanto nao foi possivel afirmar que esse era 0 tempo necessario para se
obter tal resultado, podendo a regressao da placa ter acontecido antes. Em estudos com tempo
de duracéo inferior a 12 meses a regressao da placa aterosclerética foi menos frequentemente
encontrada. A magnitude da regressao era tanto maior quanto maior a reducéo na concentracao
de LDL e a intensidade da terapéutica com estatinas. Nos resultados que obtiveram, os autores
sugerem um periodo de tratamento intensivo de pelo menos 24 meses para se obter regressao
na placa aterosclerética, antes de suspender a terapéutica ou permitir ao doente a participacao
em atividades de grande esforco fisico (Noyes and Thompson 2014). Outra meta-analise de
estudos com periodos de follow-up de 3, 4 e 5 anos também mostrou regressdo na placa
aterosclerética com terapéutica intensiva com estatinas (Kang, Wu et al. 2004).
Os valores-alvo de colesterol total, LDL-C e HDL-C sédo definidos de acordo com os niveis de
risco cardiovascular. Segundo a norma da DGS “Abordagem Terapéutica das dislipidemias no
Adulto” (019/2011, atualizada em 2017), num doente com risco cardiovascular baixo (SCORE
<1%) a moderado (SCORE entre 1-5%) pretende-se que a concentracdo total de colesterol seja
inferior a 190 mg/dl, e LDL-C inferior a 115 mg/dl. No doente assintomético e com risco
cardiovascular alto (SCORE = 5% a <10%), e na pessoa com dislipidemia familiar aterogénica e
hipertens&o de grau 3 (2180 e/ou 2110 mmHg) o HDL-C deve ser inferior a 100 mg/dl. No doente
com risco cardiovascular muito alto (doenga CV clinicamente evidente, diabetes tipo 2 ou tipo 1
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com um ou mais fatores de risco CV e/ou lesao de 6rgédo-alvo, doenca renal cronica grave [TFG
< 30 ml/min/1.73 m2] ou um nivel de SCORE = 10%) o valor de LDL-C deve ser inferior a 70
mg/dl. Se nao for possivel atingir o valor alvo de colesterol total e LDL, é desejavel atingir uma
reducdo igual ou superior a 50% do LDL-C. (019/2011 Atualizada em 2017)

As estatinas sdo farmacos de primeira linha perante as alteragdes dos lipidos, nomeadamente
na reducao dos niveis de colesterol no sangue, ao interferirem com a producao de colesterol no
figado (Golomb and Evans 2008). H& muitos estudos que mostram beneficios significativos do
Seu uso na prevencao primaria e secundaria e na prevencdo de eventos coronarios e
cerebrovasculares. As estatinas séo inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase.
A sua acgédo farmacologica consiste em inibir a via do mevalonato, a biossintese de colesterol e
isoprenoides ao inibir a HMG-CoA redutase e induzir a expressdo do gene e a formagéo do
recetor de LDL na superficie dos hepatocitos.

O resultado € um aumento na extragéo e diminuigdo da percentagem sanguinea de LDL-C e dos
seus percursores, lipoproteina de densidade intermédia e lipoproteina de densidade muito baixa.
Para além de diminuirem a LDL-C, e aumentarem HDL-C, as estatinas tem efeitos pleiotropicos
como melhorar a fungdo endotelial, reduzir a inflamacdo e reduzir a formacédo de trombos
(Golomb and Evans 2008, Manisty, Mayet et al. 2009, Zhou and Liao 2010). Identificadas como
redutoras dos eventos cardiovasculares e da mortalidade em doentes com doencga coronaria ou
com elevado risco cardiovascular (Lim 2013, Bruckert and Ferrieres 2014, Chou, Dana et al.
2016).

No entanto, alguns artigos questionam o uso de estatinas de forma indiscriminada em doentes
com perfil lipidico alterado (McTaggart and Jones 2008, Hippisley-Cox and Coupland 2010,
Redberg and Katz 2012, Mansi, Mortensen et al. 2013).

Dado que nos idosos ha um risco maior de toxicidade devido ao tratamento e um beneficio menor
devido a presenca de outras comorbilidades que interferem na sua sobrevivéncia, os doentes
idosos encontram-se muitas vezes submedicados para a dislipidemia.

Esta em aberto se os valores alvo definidos pelas guidelines sdo adequados para a populagéo
mais idosa, quando iniciar a terapéutica nestas faixas etarias, como monitorizar o tratamento e
quais as doses adequadas. Esta também por esclarecer, se a eficicia destes farmacos se
mantem em doentes com outras comorbilidades e polimedicados. Assim é meu objetivo através
de uma revisdo sistemética da literatura publicada averiguar em que situacfes esta
recomendado o uso de estatinas nos idosos com dislipidemia e outras comorbilidades e
polimedicados, quais as doses que podem ser usadas e quais 0s valores alvo para os niveis de

colesterol.



Materiais e Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de estudos originais, normas de orientacdo clinica,
revisdes sistematicas e meta-analises nas bases de dados eletronicas MEDLINE (PubMed),
Scopus e CHOCRANE de material pertinente publicado sobre o tema entre janeiro de 2000 e
janeiro de 2017, nas linguas portuguesa e inglesa. As palavras chave utilizadas foram varias, em
inglés: Dyslipidemia; polymedication; polypharmacie; elderly; cardiovascular disease; heart
failure; cronic kidney disease; hipertension; statin; dyslipidemia treatment; depression; chronic
illness; diabetes. Foram também utilizados os termos em portugués: idosos, polimedicados,
dislipidemia, taxa de mortalidade, doenca cardiovascular, hipertensao estatinas, doencga crénica,
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepética, diabetes. A pesquisa bibliogréfica foi feita entre outubro
de 2016 e maio de 2017. Numa primeira fase a pesquisa foi dirigida para o tema da dislipidemia
e 0 seu tratamento. Foram identificados 20 artigos, dos quais se descartaram 8 por ndo serem
pertinentes ao tema em estudo. Posteriormente a pesquisa focou-se na procura de estudos
originais e revisdes sistematicas e meta-andlises de forma a relacionar o tratamento da
dislipidemia e doentes idosos com comorbilidades. Dessa pesquisa foram selecionados 35
artigos de investigacdo, 20 de revisdo, 7 meta-analises e 6 normas de orientacdo clinica pela
sua relacdo e pertinéncia com o tema. Posteriormente foram pesquisados os artigos integrais
dos artigos selecionados.
Dos artigos identificados foram selecionados 20 artigos de investigagéo, 11 de revisédo, 4 meta-
analises e 6 normas de orientacao clinica pela sua relagao e pertinéncia com o tema ap6s analise
geral, baseada no titulo, abstract, e concluses. Definiram-se como critérios de inclusao:

e Populagéo: doentes com idade superior a 60 anos, com pelo menos dois problemas de

saude (uma comorbilidades) sendo um deles dislipidemia
e Intervencgdo: utilizagdo de estatinas em doentes idosos polimedicados
e Outcome: doses de estatinas a ser utilizadas e valores alvo de colesterol durante o
tratamento

Foram excluidos os estudos com idade média da amostra inferior a 60 anos, agueles em que a
amostra ndo contemplava idosos, estudos em doentes sem comorbilidades e os que néo
abordavam o uso de estatinas.
Embora esteja definido como idosos os individuos com idade igual ou superior a 65 anos e sendo
objetivo deste trabalho estudar a utilizacao de estatinas nesta faixa etéria, devido a escassez de
estudos nesta faixa etaria, decidimos integrar na nossa revisdo estudos com idade média 60

anos.



89 artigos identificados na
pesquisa

75 Triagem por leitura do
titulo

PublicacGes excluidas por:

62 Triagem por leitura do - idade média da amostra < 60 anos;

resumo
- amostra sem idosos e sem comorbilidades

- ndo abordavam uso de estatinas

45 Triagem por leitura integral

41 Artigos incluidos

Imagem 1. Fluxograma da selecéo de artigos.

Para avaliacdo do nivel de evidéncia e forca de recomendacao foi utilizada a escala de SORT,
da American Family Physician (tabela 2).

Tabela I. Escala SORT, da American Family Physician.

Classificagao Significado

FR A Recomendacdo baseada em evidéncia consistente, de boa qualidade,
orientada para o doente

B Recomendagédo baseada em evidéncia inconsistente, de qualidade

limitada, orientada para o doente

C Recomendacao baseada em consensos, pratica clinica, opinido, orientada
para a doenca ou séries de casos acerca do diagnostico, tratamento,

prevencgéo ou rastreio

NE 1 Estudos de boa qualidade, evidéncia orientada para o doente.
2 Estudos de qualidade limitada, evidéncia orientada para o doente
3 Outra evidéncia

Legenda: FR- Forca de Recomendacédo. NE- nivel de evidéncia

10



Resultados

Estatinas nos doentes idosos com Insuficiéncia Renal Crénica

Ha evidéncias clinicas e epidemiolégicas que apoiam a dislipidemia como um fator de risco para
inicio ou progressao da doenca renal crénica (Hou, Lv et al. 2013).

Segundo a National Kidney Foundation, nos EUA, em pacientes com IRC esta recomendado um
nivel de LDL-C <100 mg/dl (Suzuki, Watanabe et al. 2013). Para atingirmos esta concentracado
podemos recorrer ao uso de estatinas. Contudo o seu uso com insuficiéncia renal crénica ainda
suscita ddvidas na pratica clinica. Por exemplo num estudo recente foi observado que em
doentes com historia prévia de evento coronario agudo e diminuigéo da fungéo renal a prescricdo
da prevencao secundéria recomendada é inferior a dos doentes sem insuficiéncia renal. Estes
doentes também tém menor probabilidade de iniciar o tratamento de prevencdo quando este &
prescrito, menor probabilidade de prosseguirem com o tratamento e maior probabilidade de o
tratamento ser descontinuado (Khedri, Szummer et al. 2017).

Os efeitos do uso de estatinas em doentes com insuficiéncia renal moderada a grave tém sido
tratados em varios estudos.Um dos primeiros a surgir neste ambito é “The effects of lowering
LDL cholesterol with simvastatin plus ezetimibe in patients with chronic kidney disease (Study of
Heart and Renal Protection): a randomised placebo-controlled trial.” (SHARP). Este € um dos
principais artigos neste tema, consistindo num estudo duplamente cego randomizado com uma
boa amostra (9270 doentes com IRC, 3023 em dialise e 6247 ndo em dialise), com idade média
de 62 anos. No SHARP estudou-se a acéo de sinvastatina 20 mg + ezetimibe 10mg em doentes
com IRC, confirmando-se que a combinacéo sinvastatina + ezetimibe também diminui de forma
segura a morte por doenga coronaria na populacdo com IRC, sem prejuizo significativo para a
funcéo renal. Contudo ndo demonstrou redugéo de outras causas de morte cardiovasculares.
Também néo avaliou valores alvo diferentes dos estabelecidos nas guidelines (Baigent, Landray
et al. 2011).

Outro estudo posterior ao SHARP comparou a ocorréncia de efeitos adversos em doentes com
IRC e dislipidemia com valores de LDL-C superiores a 120 mg/dl apesar de j& tratados com dose
minima de estatina. Estudou dois grupos com duas estratégias terapéuticas: prescrever o dobro
da estatina habitual ou adicionar a dose habitual de estatina 10 mg de ezetimibe por dia. E
mostrou que nos doentes com IRC estadio 1 e 2 ndo houve diferengas na ocorréncia de efeitos
adversos. Mas nos estadios 3 a 5, 0 grupo em que se duplicou a dose de estatina teve uma
percentagem de efeitos adversos de 38,4% contra 10 % no grupo estatina + ezetimibe, o que

indica que a combinacgéo de ezetimibe + estatina serd mais segura. Este estudo ndo especificou
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quais as estatinas que avaliou, nem as doses utilizadas, bem como os valores alvo a atingir na
populagéo estudada (Suzuki, Watanabe et al. 2013).

Estudos revistos sobre o0 uso de estatinas em doentes com IRC também nao consideram o uso
destes farmacos contraindicado (Wanner, Krane et al. 2005, Shepherd, Kastelein et al. 2008,
Fellstrom, Jardine et al. 2009, Baigent, Landray et al. 2011, Suzuki, Watanabe et al. 2013,
Palmer, Navaneethan et al. 2014, Rysz, Gluba-Brzdzka et al. 2015, Messow 2017). Estes estudos
avaliaram o uso de diferentes estatinas e doses de estatinas em doentes com IRC mas nao foram
testados novos valores alvo para os niveis de colesterol na populagéo idosa.

Na meta-analise “Meta-analysis of statins in chronic kidney disease: who benefits?” foram
analisados 13 estudos em que os participantes foram doentes com IRC nos estadios 3 a5 e
pacientes transplantados renais. Observou-se que na IRC de estadio 3 0 uso de estatinas reduziu
a incidéncia de eventos cardiovasculares major e a taxa de mortalidade por todas as causas em
pacientes com ou sem histdria de doenca cardiovascular prévia, no estadio 4 ocorreu diminuicdo
de eventos cardiovasculares major mas nao obtiveram resultados para a taxa de mortalidade por
todas as causas e mortalidade cardiovascular e no estadio 5 o resultado do tratamento com
estatinas foi pequeno e estatisticamente nado significativo. Nos doentes transplantados observou-
se um efeito protetor na morte por doenca cardiovascular (Messow 2017). Nesta meta-analise
néo se especificaram quais as doses ideais de estatinas a serem utilizadas na populagdo nem
se estudaram novos valores alvo para 0s niveis de colesterol a atingir nos doentes com IRC.
No SHARP considerou-se que todos os doentes com IRC beneficiavam do uso de estatinas, mas
posteriormente outros estudos surgiram a contestar esta decisdo (Harbin, Amadio et al. 2014).
Dois dos artigos revistos ndo mostraram beneficio significativo na reducao de risco de eventos
cardiovasculares com o uso de estatinas em pacientes em hemodidlise (Wanner, Krane et al.
2005, Fellstrom, Jardine et al. 2009). Contudo estudos realizados especificamente em pacientes
com diabetes e dislipidemia que realizam hemodiélise mostraram efeitos positivos do uso da
rosuvastatina e atorvastatina em eventos cardiacos fatais e ndo fatais (Holdaas, Holme et al.
2011, Marz, Genser et al. 2011). Outro estudo mostrou que, em doentes que ja faziam
previamente estatinas, ndo foram identificados fatores para a sua descontinuagéo, apos inicio
da hemodidlise (Kim, Langworthy et al. 2014).

Nos doentes transplantados renais as estatinas parecem reduzir a ocorréncia de eventos
cardiovasculares mas permanece incerto o efeito das estatinas na mortalidade geral, AVC,
funcéo hepatica e toxicidade nos doentes transplantados (Palmer, Navaneethan et al. 2014).
Esta revisdo da Cochrane ndo avaliou que doses de estatinas produziam melhores efeitos, nem
estudou valores alvo diferentes dos das guidelines.

Diferentes estatinas parecem ter efeitos diferentes no rim. No entanto, faltam estudos que

compararem o uso de diferentes estatinas na IRC (Strippoli 2009).
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Nos doentes com IRC, tanto nos que iniciaram hemodialise como nos que n&o iniciaram
hemodidlise, verifica-se o efeito das estatinas na diminuicao do risco de doenca cardiaca, mas
ndo na diminui¢do do risco de doenca cardiovascular (Suzuki, Watanabe et al. 2013).

Os doentes com IRC sé&o considerados doentes de alto risco para o tratamento de dislipidemia,
mas alguns estudos questionam a necessidade de prevencdo primaria para doencas
cardiovasculares em todos os doentes com IRC. Outros destacam que poderdo sé precisar de
medicacao os doentes com outros fatores de risco (doenca cardiovascular pré-existente) (Harbin,
Amadio et al. 2014). Numa revisao da Cochrane publicada em 2009 e com revisdo em 2014 que
englobou 50 estudos, concluiu-se que as estatinas tinham um papel importante na prevencao
primaria e secundaria de eventos cardiovasculares e na taxa de mortalidade por doencas

cardiovasculares (Palmer, Navaneethan et al. 2014).

Tabela Il. Estudos originais.

Autor e ano Populacéo Idade % Intervencdes Conclusdes FR e NE
Média Idosos
(anos)
Khedri, M., et al. 75129 69+12 NR Avalia a prescri¢do de | Pacientes de alto Al
(2017)(Khedri, farmacos, inicio do risco com disfuncédo
Szummer et al. tratamento e renal e com histdria
2017) continuagdo do prévia de SCA tém
Ensaio  clinico mesmo no primeiro menos probabilidade
coorte de base ano apos a de Ihe ser prescrito,
populacional ocorréncia de um de iniciar e de manter
SCA em doentes com | o tratamento de
disfuncgédo renal. prevengao

secundéria.
Baigent, C., et al. 9270 62 30%* | Avalia a seguranga e | A utilizacdo de Al
(2011) (Baigent, eficicia da sinvastatina 20mg +
Landray et al. combinacéo ezetimibe 10 mg
2011) sinvastatina 20 mg + reduziu de forma
Ensaio  clinico ezetimibe 10 mg em segura a incidéncia
randomizado doentes com IRC. de eventos
caso-controlo ateroscleroticos

major em doentes

com IRC.
Suzuki, H., et al. 286 64 +£12 NR Compara duas Nos doentes com B2
(2013)(Suzuki, estratégias: IRC estadio 1 e 2 0s
Watanabe et al. prescrever o dobro da | efeitos adversos
2013) estatina habitual ou foram idénticos nos
Ensaio  clinico adicionar a dose dois grupos. Nos
randomizado, habitual de estatina estadios 3a 5, 0
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caso-controlo,
ndo duplamente

cego.

10 mg de ezetimibe

por dia.

grupo em que se
duplicou a dose de
estatina teve uma
percentagem de

efeitos adversos

maior.
Shepherd, J., et 10003 58+8 18,48 | Compara o uso de A atorvastatina 80 mg Al
al. (2008) % atorvastatina 80 mg foi considerada
(Shepherd, com atorvastatina 10 | segura e eficaz.
Kastelein et al. mg em pacientes com
2008) IRC e TFG <
Ensaio clinico 60ml/min/1.73 m2.
randomizado
duplamente
cego
Fellstrom, B.C., 2776 64,2 + NR Seguranca e eficdcia | Dose segura, mas Al
et al. 8,6 da rosuvastatina 10 sem efeito
(2009)(Fellstrom, mg em doentes em significativo na taxa
Jardine et al. hemodialise. de mortalidade por
2009) Estudo doencas
clinico cardiovasculares,EA
prospetivo, M nao fatal ou AVC
duplamente nao fatal.
cego.
Wanner, C., etal. 1255 65,7 + NR Compara o uso de Nos doentes com DM B2
(2005)(Wanner, 8,3 atorvastatina 20 mg tipo 2 a fazer
Krane et al. vs placebo em hemodialise com
2005) doentes com DM e a | valores de LDL-C
Estudo clinico realizar hemodidlise entre 80 a 190 mg/dI
prospetivo, o uso de
duplamente atorvastatina ndo
cego. produziu efeitos na

reducédo dos eventos

cardiovasculares.

Legenda. NE- nivel de evidéncia; NR — néo reportado; * percentagem relativa a doentes acima dos 60 anos incluindo

idosos

Tabela lll. Meta-analises e estudos de revisao.

Referéncia Estudos Intervencéo Conclusdes FR e NE
Messow, C.M. | Meta-andlise de | Compara o uso de O uso de estatinas esté indicado Al
(2017)(Messow 13 estudos estatinas com o nos doentes com IRC CKD3,est4

2017) uso de placebo em | provavelmente indicado no

doentes com IRC,

estadio CKD4 e nédo esté indicado
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nos seus diferentes

no estadio CKD5. O uso de

estadios. estatinas também esta indicado
nos doentes com transplante
renal funcionante
Palmer, S.C., et al. | Meta-andlise de | Beneficios e Confirma os beneficios das Al
(2014) (Palmer, | 50 estudos perigos do uso de estatinas em estadios precoces
Navaneethan et al. estatinas na IRC, da IRC e apoia as guidelines
2014) comparando o uso | atuais sobre os valores alvo a
de estatinas com atingir na populacdo com IRC.
placebo,
tratamento
standard e sem
tratamento
Rysz, J., et al. | Artigo de revisdo | Analisa os artigos As estatinas sdo seguras nos Al
(2015)(Rysz, mais recentes da doentes com IRC estadio 1 e 2.
Gluba-Brzozka et literatura sobre o Nos estadios 3-5 0 seu uso
al. 2015) uso de estatina nos | permanece controverso.
doentes com IRC.
Avalia as doses de
estatinas a utilizar
com base nas
recomendagfes do
KDIGO
Harbin, M., et al. | Artigo de critica a | Analise critica ao As estatinas ndo devem ser c2
(2014) (Harbin, | 1 estudo estudo SHARP utilizadas nos doentes com IRC
Amadio et al. 2014) se ndo existir uma razéo valida.
Marz, W., et al. | Artigo de criticaa | Analise critica ao Doentes com DM tipo 2 em Cc2
(2011)(Marz, 1 estudo estudo 4D hemodidlise a atorvastatina 20 mg
Genser et al. 2011) € segura para reduzir o colesterol
Holdaas, H., et al. | Artiga critica a 1 | Analise critica do Doentes com DM tipo 2 Cc2
(2011)(Holdaas, estudo estudo AURORA hemodialisados n&do beneficiam
Holme et al. 2011) com o uso de rosuvastatina 10
mg.
Kim, J.J., et al. | Artigo derevisdo | Avalia o uso de Doentes em hemodialise ndo Al
(2014)(Kim, estatinas em devem iniciar estatinas. Nao
Langworthy et al. doentes com IRC descontinuar as estatinas em
2014) em hemodidlise doentes que iniciam hemodialise.
Strippoli, G.F.M. | Meta-andlise de | Avalia os O uso de estatinas nestes Al
(2009)(Strippoli 50 estudos beneficios e doentes é seguro.
2009) perigos associados

ao uso de varias
estatinas em
doentes em pré-

dialise, dialisados e

15




pés-transplante

renal.

Palmer, S.C., et al.
(2014)(Palmer,
Navaneethan et al.
2014)

Meta-andlise de

22 estudos

Avalia os efeitos
benéficos e efeitos
laterais das

estatinas em

Os efeitos do uso de estatinas em
doentes transplantados renais
foram incertos.

Al

doentes
transplantados
renais. Nao avaliou
doses nem valores

alvo.

Legenda. FR - for¢a de recomendagéo ; NE — nivel de evidéncia

Segundo as guidelines da European Society of Cardiology (ESC)/European Atherosclerosis
Society (EAS) de 2011 os pacientes com insuficiéncia renal crénica moderada a severa devem
ser encarados como doentes de muito alto risco e recomenda um valor alvo de LDL-C inferior a
70 mg/dl (Catapano, Graham et al. 2016). A International Atherosclerosis Society (IAS) sugere
que nos doentes com insuficiéncia renal crénica o valor ideal de LDL-C deve ser inferior a 100
mg/dL. (Society 2013)

A Kidney Disease Improving Clinical Outcomes (KDIGO) néo identifica valores alvo para o
colesterol total e relaciona a TFG com o uso de estatinas. Em adultos com idade = 50 anos e
TFG <60 ml/min/1.73 m?, sem transplante renal e que ndo estejam a fazer didlise, recomenda-
se o tratamento com estatina + ezetimibe. Nos adultos com idade = 50anos e IRC com TFG = 60
ml/min/1.73 m? recomenda-se o tratamento com estatina (Tonelli and Wanner 2013).

Tabela IV. Doses recomendadas pela KDIGO, em adultos com IRC, para cada estatina em funcéo da TFG
(Tonelli and Wanner 2013, Rysz, Gluba-Brzézka et al. 2015)

Tipo de Estatina TFG 2 90 ou 60-89 ml/min/1.73 m? | TFG 45-59 ou <15 ml/min/1.73 m?
Lovastatina Igual & populagao geral N&o estudada

Fluvastatina Igual a populacéo geral 80

Atorvastatina Igual & populagao geral 20

Rosuvastatina Igual a populagéo geral 10

Sinvastatina + Ezetimibe Igual a populagéo geral 20+ 10

Pravastatina Igual & populagao geral 40

Sinvastatina Igual a populagéo geral 40

Pitavastatina Igual & populagao geral 2
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Os antihipertensores sao farmacos muito utilizados no tratamento da tenséo arterial alta sistolica
e/ou diastdlica. A vasta literatura sobre este assunto confirma o seu efeito na redugdo de
mortalidade e morbilidade por doencas cardiovasculares. (Franklin and Wong 2013, Mahmood,
Levy et al. 2014, Thomopoulos, Parati et al. 2015, Cameron, Lang et al. 2016) Sendo a
hipertensdo uma das doencas mais comuns nos idosos, uma das questfes colocada foi se
ocorreria interferéncia na agédo destes farmacos quando usados com as estatinas. No que diz
respeito ao uso de estatinas concomitante com antihipertensores, a maioria dos artigos revistos
nao apresenta objecdo ao seu uso conjunto, ndo surgindo questdes de intolerancia relativamente
aos mesmos.(Tonelli, Sacks et al. 2006, McTaggart and Jones 2008, Rump, Baranova et al. 2008,
Mancia, Parati et al. 2010, Prandin, Cicero et al. 2010, Kanaki, Sarafidis et al. 2013, lkdahl,
Rollefstad et al. 2016) Nenhum dos estudos indicou novos valores alvo para os niveis de
colesterol em pacientes idosos com hipertenséo, nestes pacientes ndo houve necessidade de
doses de estatina diferentes das da populacdo geral.

Outros estudos destacaram o efeito antihipertensor que as estatinas também podem ter
sozinhas. (Kuklinska, Mroczko et al. 2010, Prandin, Cicero et al. 2010, Kanaki, Sarafidis et al.
2013, lkdahl, Rollefstad et al. 2016) No artigo “Effects of Low-Dose Atorvastatin on Arterial
Stiffness and Central Aortic Pressure Augmentation in Patients With Hypertension and
hypercholesterolemia” no qual se verificou que baixas doses de atorvastatina ao longo de 6
meses reduziam a rigidez das artérias em pacientes com hipertensdo moderada e
hipercolesterolemia, o que foi associado a reducéo na pressao central da artéria aorta. (Kanaki,
Sarafidis et al. 2013) Contudo outros estudos ndo apoiam que as estatinas tenham um efeito
antihipertensor significativo.(Tonelli, Sacks et al. 2006, Mancia, Parati et al. 2010).Como o
“Statins, antihypertensive treatment, and blood pressure control in clinic and over 24 hours:
evidence from PHYLLIS randomised double blind trial” em que a adicao de estatina ndo mostrou
um efeito adicional na reducéo da pressao arterial.(Mancia, Parati et al. 2010) Apesar de nem
todos os estudos serem concordantes sobre o efeito antihipertensor das estatinas, este ndo deve
ser descartado como possivel contribuicdo extra para a reducéo do risco cardiovascular pelas

mesmas.

Tabela V. Artigos originais.

Referéncia Populacdo | Idade % idosos Intervencao Concluséo FR e NE
média
(anos)
Mancia, G., et 508 58+ 6,7 NR Investiga As estatinas ndo B2
al. possibilidade das foram efetivas na
(2010)(Mancia, estatinas reduzirem | reducéo da
Parati et al. pressao arterial e pressao arterial.
2010) Estudo niveis de colesterol.
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caso-controlo,

randomizado,

duplamente
cego.
Rump, L.C., et 872 59,8 34,2 Compara a eficacia | Boa tolerancia, B2
al.(Rump, e toleréncia de reducéo
Baranova et al. sinvastatina 20 mg significativa da
2008) + valsartan com hipertensao arterial
Ensaio clinico, sinvastatina 40 mg e dos niveis de
duplamente + valsartan colesterol. Melhor
cego, com com a maior dose
grupos de sinvastatina.
paralelos.
Ikdahl, E., et al. 50 61 NR Utilizacéo de A terapéutica com B2
(2016) (Ikdahl, rosuvastatina (com | rosuvastatina
Rollefstad et doses progressivas | diminui os niveis
al. 2016) entre 20 e 40 mg) de colesterol e
Estudo em doentes com melhora a pressao
observacional doenca inflamatéria | e rigidez arterial.
crénica associada a
hipertensao arterial
e aumento da
rigidez arterial.
Kanaki, A.l., et 50 59,7 + NR Efeitos de baixas A atorvastatina 10 B2
al 8,9 doses de mg melhorou a
(2013)(Kanaki, atorvastatina na rigidez nas
Sarafidis et al. rigidez das artérias, | artérias, reduziu a
2013) na pressao arterial presséo arterial e
Ensaio clinico média e na diminui os niveis
randomizado, hipercolesterolemia. | de colesterol.
duplamente
cego, caso-
controlo
Prandin, M.G., | 284 5905+7 37,7 Estuda o efeito Os resultados B2
et al. (2010) antihipertensor de apoiam a
(Prandin, atorvastatina 10 existéncia de um
Cicero et al. mg, sinvastatina 40 | efeito anti-
2010) mg, pravastatina 40 | hipertensor das
Estudo mg. estatinas.

prospetivo de
grupos
paralelos

Legenda. FR — forca de recomendagéo ; NE — nivel de evidéncia




Estatinas nos doentes diabéticos

A diabetes € outro fator de risco cardiovascular muito conhecido. Segundo a norma de orientagéo
para o tratamento das dislipidemias da DGS (019/2011) os doentes com Diabetes tipo | ou 2 com
um ou mais fatores de risco cardiovascular e/ou lesdo de érgédo alvo enquadram-se no grupo de
risco cardiovascular muito alto, recomendando um nivel de LDL inferior a 70 mg/dl. (019/2011
Atualizada em 2017) A ESC/EAS Guidelines, que define os niveis de risco menciona a diabetes
mellitus em dois niveis. Doentes com diabetes mellitus com lesédo de 6rgéo alvo como proteindria
ou com outro fator de risco associado como ser fumador, hipertensdo ou dislipidemia sao
classificados como doentes de muito alto risco. Todos os outros doentes com diabetes mellitus
sdo classificados como alto risco. (Cardiology 2016) Nas ESC/EAS Guidelines para os doentes
com muito alto risco os valores de LDL-C recomendados também séo inferiores a 70 mg/dl, nos
doentes com alto risco o valor de LDL-C recomendado € inferior a 100 mg/dl. (Catapano, Graham
et al. 2016) A American Diabetes Association recomenda valores alvo iguais a ESC/EAS
Guidelines.(Catapano, Graham et al. 2016) No artigo “American Association of Clinical
Endocrinologists and American College of Endocrinology guidelines for management of
dyslipidemia and prevention of cardiovascular disease” recomenda-se em doentes com doenca
cardiovascular estabelecida e diabetes mellitus o valor alvo < 55 mg/dl (risco extremo). Nos
doentes com diabetes mellitus e um ou mais fatores de risco define valor alvo de LDL-C <70
mg/dl. Para os doentes com diabetes mellitus sem outros fatores de risco estabelece valor alvo
de LDL-C <100mg/dl.(Jellinger, Handelsman et al. 2017)

Tabela VI. Normas de Orientagdo Clinica tratamento da dislipidemia nos doentes com diabetes.

Normas de Orientagdo Clinica Recomendactes FR e NE
DGS (2017) — | Nos doentes com diabetes tipo | ou 2 recomenda um nivel Al
019/2011(019/2011 Atualizada | de LDL-C inferior a 70 mg/d|
em 2017)
ESC/EAS Guidelines (2016) | ESC/EAS Guidelines para os doentes com muito alto risco B1
(Catapano, Graham et al. 2016) | os valores de LDL-C recomendados também sao inferiores
a 70 mg/dl, nos doentes com alto risco o valor de LDL-C
recomendado € inferior a 100 mg/dI
American Diabetes Association | American Diabetes Association defendem o inicio de Al
(2016)(Catapano, Graham et al. | terapéutica com estatinas em individuos com diabetes e
2016) outro fator de risco cardiovascular para um valor alvo inferior
a 100mg/dl. Um valor alvo abaixo dos 70 mg/dl é defenido
para pacientes com DM e doenga cardiovascular. Estas
recomendagdes sdo para individuos com idade superior a
40 anos.
American Association of Clinical | Propde que em doentes com doenga cardiovascular Bl
Endocrinologists and American | estabelecida e DM o valor recomendado é <55 mg/dl (risco
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College of Endocrinology | extremo). Nos doentes com DM e um ou mais fatores de
guidelines for management of | risco define valor alvo de LDL-C <70 mg/dl. E nos doentes
dyslipidemia and prevention of | com DM sem outros fatores de risco estabelece valor alvo
cardiovascular disease | de LDL-C < 100mg/dI.

(2017)(Jellinger, Handelsman et
al. 2017)

Legenda. FR — for¢a de recomendagédo; NE — nivel de evidéncia

No estudo “Primary prevention of cardiovascular disease with atorvastatin in type 2 diabetes in
the Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS): multicentre randomised placebo-
controlled trial” os autores avaliaram a eficacia e seguranga da atorvastatina 10 mg por dia como
farmaco para a prevencdo priméria de eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 com aumento dos niveis de LDL-C. Os autores verificaram que a atorvastatina 10
mg foi segura e eficaz. A partir dos dados obtidos levantou-se a questao se o nivel de LDL devia
ou nao ser o Unico indicador de inicio de terapéutica com estatinas nos doentes com diabetes
mellittus tipo 2. Observou-se que o uso da atorvastatina 10 mg foi seguro e que as concentragées
séricas de LDL foram substancialmente inferiores aos valores alvo das guidelines da American
Diabetes Association, o que levou os autores a concluir que esses valores podem ser redefinidos
para valores inferiores (<100 mg). As inferéncias deste estudo podem nao ser diretamente
aplicaveis a pacientes com mais de 75 anos pois estes foram excluidos no processo de
randomizagdo. (Colhoun, Betteridge et al. 2004)

No artigo “Analysis of efficacy and safety in patients aged 65-75 years at randomization:
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS)” que analisa os resultados do CARDS,
conclui-se que os beneficios absolutos e relativos da terapia com estatinas em pacientes idosos
com diabetes mellitus tipo 2 sé@o substanciais, e que este grupo deveria receber tratamento com
estatinas com excecao de contraindicacdes especificas. (Neil, DeMicco et al. 2006)

No estudo “Reduction in Cardiovascular Events With Atorvastatin in 2,532 Patients With Type 2
Diabetes”, com uma amostra de idade média de 64 anos, os autores concluiram que
atorvastatina 10 mg era segura e eficaz no tratamento de doentes com diabetes mellitus tipo 2,
hipertenséo e dislipidemia. De acordo com os seus resultados aconselham o uso de estatinas na
pratica clinica em pacientes com diabetes tipo 2 e hipertenséo, pelo menos nos doentes com
mais de 50 anos e/ou diabetes mellitus diagnosticada ha pelo menos 10 anos.(Sever, Poulter et
al. 2005)

Os outros estudos revistos ndo demonstram contra-indicagdo para o uso de estatinas em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2, estes estudos ndo estudaram novos valores alvo a atingir
nos doentes com dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2.(Sasaki, Ikeda et al. 2008, Paulsen,
Matthesen et al. 2010) Nenhum dos estudos limita os tipos de estatinas a usar. Os mencionados

como seguros sao atorvastatina 10 mg, sinvastatina 40 mg e pitavastatina 2mg.(Collins, Armitage
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et al. 2003, Colhoun, Betteridge et al. 2004, Sever, Poulter et al. 2005, Sasaki, Ikeda et al. 2008,
Paulsen, Matthesen et al. 2010)

Em doentes com historia de sindrome coronério agudo e diabetes mellitus, a terapia intensiva
com estatinas reduz a ocorréncia de novos eventos cardiacos. Os autores consideraram que
mesmo com terapéutica intensiva de estatinas os doentes n&o atingiram o alvo previsto de 70
mg/dl de LDL-C e 2mg/dl de proteina C-reativa e que € necessario novas estratégias para os
grupos de alto risco. Os dados deste estudo sugerem que pacientes com diabetes mellitus
beneficiam de valores alvo de LDL-C inferiores a 100 mg/dl, e em doentes ja com histéria de

sindrome coronario agudo o valor alvo deve ser 70 mg/dl. (Ahmed, Cannon et al. 2006)

Tabela VII. Artigos originais

Referéncia Populacdo | Idade % de | Intervengdo Conclusbes FR e NE
média idosos
(anos)

Colhoun, H.M,, 2838 61,8 62%* eficacia de atorvastatina | Atorvastatina é Al
et al.(2004) 10 mg/dia na prevencdo | segura e eficaz a
(Colhoun, priméria de eventos reduzir o risco
Betteridge et cardiovasculares major | cardiovascular nos
al. 2004) em pacientes com DM doentes com DM
Ensaio clinico tipo 2 com LDL-C tipo 2.
randomizado, aumentado.
caso-controlo
Sever, P.S., et 2532 64 68% * Beneficios da Eficaz e bem Al
al. (2005) atorvastatina 10 mg/dia | tolerada.
(Sever, Poulter para reduzir a C-LDL em
et al. 2005) doentes com DM tipo 2,
Estudo e hipertenséo arterial
prospetivo controlada e dislipidemia

com valores médios, mas

ja com doenca coronaria.
Collins, R., et 5963 62,1+ NR Compara o uso de O tratamento com Al
al. (2003) 8,9 sinvastatina 40 mg com | estatinas deve ser
(Collins, placebo reducéo de LDL | considerado na
Armitage et al. e na prevencao de pratica clinica nos
2003) eventos corondrios major | doentes com DM
Ensaio clinico em doentes com e sem | tipo 2 com alto risco
randomizado, DM. para eventos
caso-controlo cardiovasculares

major.
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Sasaki, J., et 173 63,3 NR Efeitos da pitavastatina 2 | Eficaz na reducgéo B2
al. (2008) mg e da atorvastatina 10 | do colesterol e boa
(Sasaki, lkeda mg na HDL-C e na tolerancia.
et al. 2008) concentragdo de outros
Ensaio clinico lipidos e no metabolismo
randomizado, da glicose em japoneses
com grupos com intolerancia a
paralelos, nédo glicose e dislipidemia. A
duplamente pitavastatina e a
cego. atorvastatina nao foram
comparadas diretamente.
Paulsen, L., et 21 62 NR Testa hipétese de que N&o se detetaram B2

al. (2010)
(Paulsen,
Matthesen et
al. 2010)
Ensaio clinico
randomizado,
caso-controlo,
duplamente

cego.

atorvastatina influenciar
TFG, funcéo renal,
hormonas vasoativas,
pressao arterial e
frequéncia cardiaca em
pacientes com DM tipo 2.

diferencas
significativas na
TFG, narazéo
albumina/creatinina,
nas hormonas
vasoativas, e ha
presséo arterial
devido ao
tratamento com
atorvastatina.
Tratamento agudo
com atorvastatina
reduz a fracao renal
de excrecéo de
sédio nos doentes
DM tipo 2.

Legenda. NR- ndo reportado; FR- for¢ca de recomendacédo; NE — nivel de evidéncia; * - percentagem relativa a

doentes acima dos 60 anos, incluindo idosos

Tabela VIII. Meta-analises e estudos de revisao

Referéncia Estudos Intervencéo Conclusdes FR e NE
Neil, H.A., et al. | Artigo de critica a | Analise “post hoc” que | Os beneficios absolutos e B2
(2006) (Neil, | 1 estudo compara seguranca e | relativos da terapia com
DeMicco et al. eficacia de atorvastatina | estatinas em pacientes idosos
2006) entre 1129 doentes com | com DM tipo 2 sé&o

idades entre os 65-75 | substanciais, e este grupo

anos e 1709 doentes | deveria receber tratamento

mais jovens no estudo | com estatinas com excecao de

CARDS. contraindicagOes especificas.
Ahmed, S., et al. | Artigo de critica a | Explora o impacto de | Em doentes com DM tipo 2 e B2
(2006) (Ahmed, | umestudo 1 (post- | terapia intensiva com | histéria prévia de SCA a

Cannon et al. 2006)

hoc)

estatinas em doentes

terapia intensiva de estatinas
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com DM tipo 2 e histéria | reduzia a incidéncia de eventos
prévia de SCA pela | cardiacos.

analise dos dados do
“Pravastatin or
Atorvastatin  Evaluation
and Infection Therapy
(PROVE IT) TIMI 22

trial”.

Kearney, P.M., et | Meta-andlise de | Investiga o0s efeitos | Tratamento com estatinas Al
al. (2008) | 14 estudos preventivos das | deve ser sugerido a todos os
(Kearney, estatinas e se estes | individuos com diabetes que
Blackwell et al. dependem do tipo de | tém elevado risco

2008) diabetes. cardiovascular

Legenda. FR- forga de recomendacgéo; NE — nivel de evidéncia

Estatinas na populacao idosa

Sabemos que estatinas reduzem o morbilidade e mortalidade por doenca coronéria e
cerebrovascular nos individuos de meia idade, mas a sua eficacia e seguranga nos idosos nao
esta comprovada, o que faz surgir entraves ao seu uso na pratica clinica.

Ha varias razdes que podem conduzir a um tratamento insuficiente da dislipidemia nos idosos,
nomeadamente: a correlacdo estatistica entre o nivel de colesterol e o risco de eventos
cardiovasculares que é menor nos idosos do que nas pessoas de meia idade; ndo ha certezas
sobre os beneficios de terapia que baixe os niveis de colesterol nos idosos na pratica clinica; ha
preocupacdo sobre o risco de aumento de incidéncia de efeitos adversos das estatinas nos
idosos; e o célculo do risco cardiovascular nao é tao fiavel em idosos, podendo ser subestimado
ou superestimado. (Hamilton-Craig, Colquhoun et al. 2015)

O tratamento insuficiente dos idosos com estatinas ja foi investigado. Por exemplo no estudo The
AusHEART study o uso de estatinas em pacientes com doencga coronaria é de 60% nos doentes
com 50 anos e de 15% nos doentes com 85 anos. A dose de inicio da estatina também estava
inversamente correlacionada com a idade dos pacientes. Doses acima da dose inicial
recomendada foram dadas a 60% dos pacientes com idades entre 21-44 anos e a 35% dos
pacientes com mais de 85 anos. Contudo o nimero de doentes que precisam de reduzir o
colesterol sanguineo aumenta com a idade. (Massing, Foley et al. 2003, Hamilton-Craig,
Colguhoun et al. 2015)
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A lesdo muscular é a consequéncia mais preocupante do uso de estatinas, neste grupo incluimos
as mialgias, os sinais de midlise (elevagdo da creatinina cinase) e a miopatia (elevacdo de
creatinina cinase associado a sintomas musculares).
Nos idosos uma das principais causas de descontinuacéo de estatinas séo as mialgias. (Gurwitz,
Go et al. 2016) Como os sintomas musculares sao frequentes nos idosos, pode ser dificil
distinguir a mialgia com origem no uso de estatinas de outras causas musculo-esqueléticas.
(Jacobson 2006)
Num estudo realizado numa amostra de homens e mulheres entre os 70 e 82 anos, com risco
aumentado de doenca cardiovascular (hipertensos, fumadores ou diabetes) ou com histéria
prévia de evento cardiovascular, observou-se uma reducéo significativa da ocorréncia de doenga
coronaria, mas ndo houve reducéo significativa de eventos cerebrovasculares. A percentagem
de processos de revascularizagéo e a taxa de internamentos por insuficiéncia cardiaca ndo foram
significativamente diferentes entre o grupo placebo e o da pravastatina. A percentagem de morte
por todas as causas também n&o foi diferente entre os grupos, mas a morte por doenca coronaria
reduziu em 24% no grupo com a estatina. Os autores deste estudo sugerem que a estratégia
para reduzir o risco vascular através do uso de estatinas também deve ser aplicada aos
idosos.(Shepherd, Blauw et al.)
Na meta-andlise de 8 estudos clinicos (Savarese, Gotto et al. 2013) randomizados comparou-se
o efeito das estatinas vs placebo na prevencéo de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais,
na prevaléncia de enfarte do miocéardio, de acidentes vasculares cerebrais e cancro de novo, em
pessoas idosas sem doenca cardiovascular estabelecida. Englobou um total de 24674 individuos
com idade média de 73 + 2,9 anos. Os dados mostraram uma diminui¢cao significativa do risco
de ocorréncia de enfartes do miocardio bem como do risco de ocorréncia acidentes vasculares
cerebrais. Nao houve diferencas estatisticamente significativas na incidéncia de cancro de novo
entre os dois grupos.
Nos doentes idosos polimedicados surge também a questdo de interacdo entre os diferentes
farmacos. Um estudo realizado na Bulgaria recomenda que nos idosos polimedicados sejam
usadas estatinas menos passiveis de causar interacdes medicamentosas, como a pravastatina,
a fluvastatina e a rosuvastatina. E destaca a interagdo entre a sinvastatina e
acetocumarol.(Zhelyazkova-Savova, Gancheva et al. 2014)
Num estudo sobre o efeito da atorvastatina nos musculos em idosos, conclui-se que 0s idosos
a realizar atorvastatina podem participar em varios tipos de atividade fisica, inclusive atividades
de alta intensidade que podem provocar lesdo muscular, sem um impacto negativo na funcéo e
adaptagcdo muscular. (Panayiotou, Paschalis et al. 2013) Uma meta-andlise sobre a incidéncia
de miopatia nos idosos a fazer estatinas concluiu que os resultados obtidos sugeriam que as
estatinas eram relativamente seguras nos idosos quanto aos efeitos secundarios a nivel
muscular. Nenhum estudo reportou aumento da taxa de mortalidade nos doentes a fazer
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estatinas e a ocorréncia de rabdomidlise é um efeito adverso muito raro nos idosos. Com a

excecdo do PROSPER, os autores alertam que os dados dos outros estudos foram obtidos por

analise de subgrupos visto a amostra ndo ser s6 composta por idosos, 0 que constitui uma

limitacdo da andlise feita. Desta forma os resultados devem ser interpretados com precaucao.
(Iwere and Hewitt 2015)

Tabela IX. Artigos originais

Savova, M., et al.
(2014)
(Zhelyazkova-
Savova,
Gancheva et al.
2014)

proporcgéo de
pacientes expostos
a co prescrigdo na
adiabetes
mellitusisséo e na
alta hospitalar e as

interacBes

hospital a co
prescricéo de
farmacos aumentou
mais do que diminui.
A interacao

farmacoldgica mais

Referéncia Populacédo | Idade média | % Intervencdes Conclusdes FR e NE
(anos)

Massing, M.W. 43813 68,5+0,0 NR | Doentes idosos Os doentes séao Al
(Massing, Foley com risco tratados de forma
et al. 2003) cardiovascular e insuficiente.
Estudo prospetivo com ou sem

diagnostico de DM

sdo tratados com

estatinas de forma

adequada para o

seu nivel de risco

cardiovascular.
Panayiotou, G., et 28 66 100 | Efeitos do exercicio | Os idosos sob B2
al.(Panayiotou, excéntrico e terapéutica de
Paschalis et al. repetido em estatinas podem
2013) doentes idosos a participar nas
Estudo realizar terapéutica | atividades fisicas mais
observacional de estatinas. intensas sem efeito

negativo na funcéo e
adaptag&o muscular.

Shepherd, J., et 5804 75,4 + 3,3 100 | Beneficios da A pravastatina reduz a Al
al.(Trompet, Van pravastatina em incidéncia de eventos
Vliet et al. 2010) idosos com cerebrovasculares nos
Ensaio clinico comorbilidades e idosos com
randomizado, COm Ou sem risco comorbilidades.
caso-controlo de doenca

cardiovascular e

AVC
Zhelyazkova- 572 65 NR | Compara a Durante a estadia no B2
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Estudo
observacional

retrospetivo.

farmacolégicas encontrada foi com o

entre estatinas e acenocumarol.

outros farmacos.

Legenda. FR- for¢a de recomendacéo; NE — nivel de evidéncia

Tabela X. Meta-andlises e artigos de revisao.

Referéncia Tipo de artigo | Intervencao Conclusdes FR e NE
Hamilton-Craig, | Artigo de | Sumariza o O uso de estatinas em idosos mostram Al
I., et al. (2015) | revisdo conhecimento efeitos semelhantes aos da populacéo geral.
(Hamilton- atual sobre o Propde vérias situacdes onde a terapéutica
Craig, controlo de com estatinas esté indicada em idosos.
Colquhoun et dislipidemia em Considera as estatinas como Uteis na
al. 2015) pacientes idosos | prevencdo priméria e secundaria de eventos
cardiovasculares.
Jacobson, T.A. | Artigo de | Seguranca das As estatinas séo seguras nos idosos, na Al
(2006) revisdo estatinas em prevencgédo primaria e secundéaria de eventos
(Jacobson idosos com cardiovasculares.
2006) comorbilidades. A fluvastatina parece ser a que tem menor
risco de miopatia quando combinada com
fibratos em idosos.
Iwere, R.B. | Meta-andlise Determina o risco | De acordo com os resultados as estatinas B2
(2015) (lwere | de 8 estudos | de miopatia em sdo relativamente seguras nos idosos. A
and Hewitt individuos idosos | incidéncia de rabdomidlise aumenta
2015) arealizar ligeiramente, embora seja um evento raro. A
terapéutica com incidéncia de miopatia nédo foi maior nos
estatinas . idosos. Os autores concluem que as
estatinas devem ser prescritas aos idosos
sem receio.
Zoungas, S., et | Artigo de | Uso de estatinas Nos idosos mais velhos a eficacia das Al
al. (2014) | reviséo na prevengdo de | estatinas € incerta.
(Zoungas, eventos
Curtis et al. cardiovasculares
2014) agudos, em
individuos com
mais de 70 anos
com risco
cardiovascular
aumentado
Savarese, G., et | Meta-andlise Efeito das As estatinas reduzem a incidéncia de Al

al. (Savarese,

de 8 estudos

estatinas na

eventos cardiovasculares mas néo
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Gotto et al. mortalidade por aumentam de forma significativa a vida dos

2013) (2013) todas as causas doentes idosos com elevado risco
e na ocorréncia cardiovascular e sem doenca cardiovascular
de eventos previamente estabelecida.

cardiovasculares
em idosos sem
doenca
cardiovascular
previamente

estabelecida.

Legenda. FR- for¢a de recomendacao; NE — nivel de evidéncia;

Discussao

Em 2015 a esperanga média de vida em Portugal foi de 80,41 anos e a esperanca média de vida
aos 65 anos foi de 19,19 anos. Estes dados representam um aumento progressivo da populagéo
idosa, impondo aos meédicos a necessidade de disporem, cada vez mais, de melhores opc¢des
terapéuticas para estes doentes.

Da literatura revista podemaos afirmar que as estatinas sédo seguras no tratamento da dislipidemia
e prevencao primaria e secundaria dos eventos cardiovasculares nos idosos com insuficiéncia
renal cronica (forca de recomendacao A, nivel de evidéncia 1).

Para os doentes com IRC o tratamento com estatinas e a dose de estatina a administrar depende
da TFG dos mesmos.

As evidéncias obtidas dos artigos de revisdo, meta-analises e guidelines concordam que nos
doentes com TFG>60 ml/min/1.73 m? (estadios 1 e 2) a dose de estatinas a usar € idéntica a da
populacdo em geral e nos doentes com TFG < 60 ml/min/1.73 m? (estadios 3, 4) ha limitagéo nas
doses e tipo de estatina a usar. (forca de recomendacgéo A, nivel de evidéncia 1). No estadio 5
ndo se recomenda o uso de estatinas. (for¢ca de recomendagédo A, nivel de evidéncia 2). Algumas
estatinas e doses séo aprovadas como seguras quando TFG <60 ml/min/1.73 m?, sdo exemplos
a fluvastatina 80 mg, a atorvastatina 20 mg, a rosuvastatina 10 mg, a sinvastatina 20 mg +
ezetimibe 10mg, a pravastatina 40 mg, a sinvastatina 40 mg, e a pitavastatina 2 mg.

Nos doentes com IRC estadios 3 a 5 ha maior ocorréncia de efeitos adversos na utilizagédo de
doses mais altas de estatina, nestes doentes € uma boa alternativa a utilizacdo de estatina + 10
mg/dia de ezetimibe (forca de recomendacao B, nivel de evidéncia 2).

Os doentes em hemodidlise ndo devem iniciar o tratamento com estatinas (forca de
recomendacao B, nivel de evidéncia 2). Em pacientes que ja tomam estatinas e que entretanto
iniciaram hemodialise ndo ha evidéncia que apoie a descontinuacdo das mesmas. (forca de

recomendacao C, nivel de evidéncia 2).
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Nos doentes transplantados renais o tratamento com estatina também pode ser realizado (forca
de recomendacéo B, nivel de evidéncia 2).
Nos artigos revistos n&o foram estudados novos alvos terapéuticos para a dislipidemia na IRC
nos idosos. Foram revistas as guidelines da DGS, ESC/EAS e da IAS para a dislipidemia e estas
ndo definem valores alvo para os idosos com IRC diferentes dos da populacdo com IRC. As
guidelines da ESC/EAS e da DGS recomendam um valor alvo de LDL-C de 70 mg/dl para a IRC
moderada a grave e a IAS apenas recomenda um valor de LDL-C inferior a 100 mg/dl para todos
os doentes com IRC.
De acordo com a literatura revista 0os pacientes com hipertensao parecem beneficiar com a
administracdo de estatinas, independentemente do nivel de colesterol e do efeito antihipertensor
das mesmas e estas sdo consideradas seguras. (forca de recomendacgéo A e nivel de evidéncia
1). Nenhum dos estudos revistos estudou novos valores alvo para os niveis de colesterol nos
doentes idosos com HTA. Também n&o foram utilizadas doses de estatinas diferentes das
usadas na populacéo geral.
Foi apontado um possivel efeito anti hipertensor das estatinas. Contudo os estudos ndo séo
unanimes sobre o efeito anti hipertensor das mesmas. (forca de recomendacao B e nivel de
evidéncia 2).
As estatinas revelaram-se seguras e eficazes no tratamento de dislipidemia e prevencéao de
eventos cardiovasculares, inclusive na populagéo idosa (forca de recomendacéo A e nivel de
evidéncia 1).
Os artigos e guidelines revistos apontam para valores alvo no tratamento da dislipidemia nos
doentes diabéticos diferentes da populacao geral. Nestes doentes e com, pelo menos, um outro
fator de risco, estabelece-se um valor alvo de LDL-C< 70mg/dI. Para aqueles sem outro fator de
risco associado recomenda-se um valor alvo de LDL-C <100 mg/dl. (forca de recomendacao A
e nivel de evidéncia 1).
Segundo alguns autores ainda se pode considerar outro grupo de doentes com diabetes mellitus
e doencga cardiovascular j4 estabelecida, para o qual se indica um valor alvo de LDL-C de 50
mg/dl (for¢ca de recomendacé&o B e nivel de evidéncia 2).
Nenhum estudo ou guidelines limitou as doses de estatina ou tipo de estatina a usar nos idosos
com diabetes mellitus (for¢ca de recomendacé&o B e nivel de evidéncia 2).
As estatinas ndo sédo usadas adequadamente nos idosos por receio dos efeitos adversos. No
entanto a literatura revista ndo mostrou diferenga estatisticamente significativa na ocorréncia de
efeitos adversos entre a populagédo geral e os idosos (forca de recomendacdo A e nivel de
evidéncia 1).
N&o se encontrou indicacéo para o uso de doses ou tipos especificos de estatinas na populacéo
idosa (forca de recomendacéo B e nivel de evidéncia 2). Os valores alvo de LDL-C para esta
faixa etaria sdo os definidos para a populacdo geral e podem variar de acordo com as suas
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comorbilidades, como a diabetes mellitus e a IRC (for¢ca de recomendacdo A e nivel de evidéncia
1).

Nos idosos o tratamento deve ser iniciado sempre com doses baixas e aumenta-las
progressivamente se necessario. E também preciso analisar a relac&o custo beneficio, onde para
além das questdes fisiol6gicas também temos que ponderar as condigdes socio econémicas do
doente e se estas lhe permitem a manutencao do tratamento em longos periodos bem como a
realizagdo de exames clinicos e laboratoriais periddicos.

Atendendo a reducéo fisiologica da reserva funcional nos idosos e consequentemente risco
acrescido de iatrogenia a prevencdo quaternaria € especialmente importante nestas faixas
etarias. E imperativo ético ter a certeza de que os beneficios de qualquer intervencdo sio
maiores que os riscos. No caso em particular das estatinas temos que considerar que estas para
comecarem a surtir efeito cardiovascular tém que ter pelo menos 3 a 5 anos de utilizagéo
continua. Desta forma ao prescrever uma estatina a um idoso também devemos atender a sua

idade e esperanca de vida e comorbilidades.
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